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肺癌是世界范围内最常见的癌症，属于多基因疾
病，即多个基因的变异共同参与发病。研究表明携带基
因变异的个体比非携带者具有更高的患病风险性，故
将这些基因称为“易感基因”。吸烟是肺癌的主要危险因
素，但吸烟人群中有80%以上的个体不会罹患肺癌
[1]，
而非吸烟者中仍有10%-15%的肺癌患者，说明个体对肺
癌的遗传易感性存在差异。目前国际人类基因组计划
（human genome project, HGP）的测序完成和单核苷酸多
态（single nucleotide polymorphism, SNP）的单体型图谱构
建完成，为肺癌遗传易感性的研究提供了大量的数据支
持；同时经济高效的高通量基因分型技术在一个反应内
可以同时检测上千个SNPs，使得在全基因组范围内筛选
与肺癌关联的SNPs成为可能。自从2005年Science杂志报
道了第一项与年龄相关的视网膜黄斑变性的全基因组关
联（genome wide association, GWA）研究
[2]以来，不少研
究协作组在2008年陆续报道了与肺癌发病相关的GWA研
究
[3-7]。本文就目前肺癌的GWA研究作简要概述。
1    SNPs的定义
HGP的研究成果已证明，不同个体的基因组序列有
99.9%是相同的，但仍有0.1%的遗传差异，即遗传多态性
（genetic polymorphism）。SNP是最主要最常见的一种多
态性，占所有已知多态性的90%以上
[8]。SNP指群体中不
同个体之间单个核苷酸变异的频率大于1%，常由两种碱
基组成。一般认为影响基因表达的SNP位点多位于基因
的5'端，即基因的启动子区域；影响微小RNA（microR-
NA）结合的SNP位点多位于mRNA的3'端，影响mRNA的
稳定性；而内含子区域的SNP位点，特别是内含子与外
显子联接区域内的SNP位点，可影响基因的剪切。
目前研究
[8]显示每1 000个碱基对左右即有1个SNP，
估计人类基因组中至少有300万个SNPs。这种遗传多态性
差异有时导致基因组编码的蛋白结构和功能发生改变，
进而影响其生物学功能。同时这种多态性又是构成不同
个体与群体对疾病的易感性、对药物与环境因素不同反
应的遗传学基础。因此SNP自身的特性
[9]决定了它适合于
对复杂性状与疾病的遗传解剖，以及基于群体的基因识
别等方面的研究。
2003年国际单体型图谱计划协会（the International 
HapMap Consortium）发起的国际人类单体型计划（Hap-
Map），旨在发现常见的SNPs，即最小等位基因频率
（minor allele frequency, MAF）大于5%者和单体型（haplo-
type），用来描述人类常见的遗传多态模式，为寻找疾
病基因的遗传研究提供了重要工具。
2    GWA研究的相关概念
GWA研究主要揭示特异基因与显性表型（如血压、
体重）或一种疾病之间的关联。其中基因型信息主要是
利用高通量基因分型芯片进行目标DNA的SNPs分析。与
以往的候选基因研究策略明显不同，GWA研究不再需
要在研究之前构建任何假设，也不再需要选择候选基因
或候选染色体区域，而是针对基因组所有的SNPs进行研
究。因此GWA研究能够获得之前不能获得的有关基因
型—表型的关联研究结果，使得最新的关于相同疾病的
研究成果更有价值。目前GWA研究正致力于发现更多与
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GWA的设计原理与经典的病例-对照研究基本相
同，即假设某个SNP与疾病发生关联，则理论上病例组
中该SNP的等位基因频率应高于对照组，然后通过假设
检验来验证该假设。GWA的研究设计分为单阶段研究
（one stage design）和两阶段研究（two stage design）或
多阶段研究（multiple stage design）。单阶段研究即选择
了足够的病例和对照样本后，一次性在所有研究对象
中对所有选中的SNP进行基因分型。然后分析每个SNP
与疾病的关联，分别计算关联强度和风险比（odds ratio, 
OR）。该设计最大的缺陷在于基因分型耗资巨大。因此
为节约基因分型的数量和成本，研究者多采用两阶段或
多阶段研究。即先在第一阶段的小样本中对全基因组范
围选择的所有SNPs进行基因分型，统计分析后筛选出较
少数量的阳性SNPs。第二阶段或多阶段的研究则在更大
的样本中对在第一阶段得到阳性结果的SNPs进行基因分
型，然后结合两个阶段或是多个阶段的结果进行分析。
3    肺癌的GWA研究在染色体15q24-25中的进展
2008年初冰岛
[3]、法国
[4]、美国
[5]和2008年12月英
国
[6]独立的GWA研究表明，除吸烟外，遗传因素在肺
癌的发病中起着重要作用。通过对肺癌患者和健康人
群的GWA分析，四组研究者均证实第15号染色体长
臂15q24-25区域上编码烟碱型乙酰胆碱受体（nicotinic 
acetylcholine receptors, nAChRs）的候选基因簇CHRNA3-
CHRNA5-CHRNB4（cholinergic receptor, nicotinic, α3, α5 and 
β4）上的SNPs变化，与肺癌发病相关（P<0.05）。
3.1  15q24-25中的SNPs报道  由法国Brennan领导的国际
癌症研究中心（international agency for research on cancer, 
IARC）
[4]对IARC数据库（1 989名欧洲肺癌患者和2 625
名健康人群）中的317 139个SNPs进行了GWA分析。研
究表明位于染色体15q25区域上的rs1051730位点（P=5×
10
-9）和rs8034191位点（P=9×10
-10）与肺癌发病相关。
rs8034191位点上携带T/C者患肺癌的风险性是T/T者的
1.21倍（95%CI: 1.11-1.31），携带C/C者是T/T者的1.77
倍（95%CI: 1.58-2.00）。此结果进一步在另5项独立的第
二阶段研究（2 513名肺癌患者和4 752名健康人群）中得
到验证，并估计14%的肺癌患者由rs8034191位点的多态
性引起。法国学者
[4]同时指出位于易感基因CHRNA5第5
号外显子上rs16969968位点的多态性变化导致编码正常
的门冬氨酸在第398位上颠换为门冬酰胺（D398N），
使患肺癌的风险性增加到1.30倍（95%CI: 1.23-1.38）。
rs16969968是目前发现的唯一与肺癌发病高度关联且导致
非同义（non-synonymous）突变的SNP位点，为肺癌患者
在nAChRs通路中的靶点治疗提供依据
[10]。
MD Anderson肿瘤中心的Amos等
[5]美国学者们首先
对Texas数据库［1 154名吸烟的非小细胞肺癌（non-small 
cell lung cancer, NSCLC）患者和与之吸烟频率相当的1 
137名健康人群］中的315 450个SNPs进行了GWA研究。
结果指出与肺癌发病关系最密切的SNPs位点有10个，
分别是rs2808630、rs7626795、rs2202507、rs11099666、
rs1481847、rs855974、rs8034191、rs1051730、
rs12956651、rs6069045。第二阶段研究（2 724名肺癌患
者和3 694名健康人群）肯定了法国
[4]报道的15q25区域
上的rs1051730位点（G>A, OR=1.32, 95%CI: 1.23-1.39）和
rs8034191位点（A>G, OR=1.32, 95%CI: 1.24-1.41）与肺癌
发病相关。
冰岛deCODE遗传研究所Stefansson教授等
[3]对来自冰
岛、西班牙和荷兰共1 024名肺癌患者和32 244名健康人
群进行了GWA分析。研究表明15q25区域上的rs1051730
位点（P=1.5×10
-8, OR=1.31, 95%CI: 1.19-1.44）与肺癌发病
相关，再次肯定了法国
[4]和美国
[5]关于rs1051730的报道；
并进一步指出该位点的SNP变化与肺癌的不同病理亚型
无关。
2008年12月英国Surrey肿瘤研究所Richard Houlston领
导的研究小组
[6]对1 952名欧洲肺癌患者和1 438名健康人
群的511 919个SNPs进行了GWA分析。结果表明15q25.1区
域上的rs8042374位点（P=7.75×10
-12）和肺癌发病相关。
该项GWA研究报道了15q25区域上的另一SNP位点，同样
证实了15q25区域中nAChRs基因簇的多态性变化是影响
肺癌发病的独立遗传因素。
综上所述，目前的GWA研究肯定了染色体15q24-25
区域上的rs1051730（冰岛
[3]、法国
[4]、美国
[5]研究）、
rs8034191（法国
[4]、美国
[5]研究）、rs16969968（法国
[4]研究）和rs8042374（英国
[6]研究）与肺癌发病高度相
关。
3.2  15q24-25中nAChRs基因簇的功能学探讨  染色体
15q24-25区域包含nAChRs基因簇内的易感基因CHR-
NA3、CHRNA5和CHRNB4，可分别编码nAChRs受体蛋
白的多肽亚基。nAChRs蛋白是配体门控离子通道受体超
家族的成员之一，包含α、β、γ、δ及ε五个不同的多肽亚
基。不同亚基构成的nAChRs受体功能亦不同，分为成熟
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目前已报道的与肺癌发病相关的易感基因CHRNA3、
CHRNA5和CHRNB4可分别编码α3、α5和β4亚基。其中α
亚基是与乙酰胆碱结合的部位；β亚基为结构亚单位，维
持nAChR结构的稳定。
最初人们只在神经细胞中发现表达nAChRs蛋白。由
于烟草中尼古丁的构成与乙酰胆碱高度相似，可与体内
正常的乙酰胆碱竞争性结合相同神经细胞中的nAChRs受
体蛋白，产生与乙酰胆碱相似的欣快感，且不会出现神
经系统的副反应，由此造成尼古丁的成瘾性。已有研究
显示携带变异基因CHRNA5的实验鼠，可使机体产生的
AChRα5亚基蛋白更易和尼古丁结合，导致吸收的尼古丁
含量明显高于非携带变异基因的实验鼠。
目前研究
[11]证实肺泡上皮细胞、肺的神经内分泌细
胞和肺癌细胞株中也有nAChRs蛋白表达。尼古丁与肺癌
细胞表面的nAChRs受体蛋白结合，促进肺癌细胞的增
殖
[12]、迁移、侵袭和肿瘤血管新生；同时诱导凋亡抑制
基因Bcl-2过表达，抑制肺癌细胞凋亡
[13]。CHRNA3基因
编码的AChRα3亚基蛋白可与烟酸和烟草中特有的致癌
物NNK ［4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone, 4-
（N-甲基-N-亚硝胺）-1-（3-吡啶基）-丁酮］结合，上
调核转录因子NF-κB的表达，促进肿瘤细胞增殖，增加
患肺癌的风险
[14]。其他因素如亚硝胺作用于nAChRs蛋白
后，刺激肿瘤血管新生和肿瘤生长，导致肿瘤发生
[15]。
nAChRs的拮抗剂六甲溴胺（hexamethonium），可阻止尼
古丁诱导的凋亡抑制作用
[16]。因此nAChRs作为肺癌药物
治疗的新靶点，值得进一步研究。
3.3  15q24-25中报道的SNPs与吸烟的关系  肺癌属于多基
因疾病，由遗传和环境因素共同作用而致病。但目前冰
岛
[3]、法国
[4]、美国
[5]的3项GWA研究，对染色体15q24-25
区域上与肺癌发病关联的SNPs位点，和吸烟之间的关系
报道不一。
冰岛deCODE遗传研究所
[3]的研究指出15q24-25区域
上SNPs的变化和吸烟对诱发肺癌有协同作用。研究者对
欧裔人群中的15 771名吸烟者和32 244名对照者进行了基
因-环境因素的GWA分析。结果显示15q24-25上rs1051730
位点的多态性变化与吸烟量增加、尼古丁依赖和肺癌
发病相关。rs1051730位点上每个T等位基因的存在可
使每日吸烟量增加9.5％（P=6.0×10
-20, OR=0.095, 95%CI: 
0.075-0.115），同时使患肺癌的危险性增加31%（P=1.5
×10
-8, OR=1.31, 95%CI: 1.19-1.44）。近期有学者
[17]分析
了1 452名重度吸烟者（每日吸烟在30支以上并持续5年
以上）和1 395名轻度吸烟者（每日吸烟在5支以下并在
1年以下）尼古丁受体亚单位基因的变异性。研究显示
CHRNA3-CHRNA5-CHRNB4基因簇中有2个SNPs位点可作
为吸烟严重程度的预测因子。
而法国
[4]和美国
[5]学者的GWA研究则得出了不同
的结论，即染色体15q25上与肺癌发病相关的SNPs多态
性，和吸烟无关。法国学者
[4]同时指出rs8034191位点和
rs16969968位点上的SNPs变化只特异性地与肺癌有关，
与和吸烟相关的头颈部肿瘤（包括口腔癌、咽喉部肿
瘤、食管癌）亦无关。美国学者
[5]分析了目前仍在吸烟
的肺癌患者，指出15q25上rs1051730和rs8034191的多态
性变化与吸烟年包数（packyear）（P值分别为0.6851和
0.8460）和每日吸烟量（cig/day）（P值分别为0.2145和
0.4538）均无关。近期Weiss RB等
[18]分析了2 827个每天
至少抽1包香烟，有30年以上（600年支以上）烟龄者
的起始吸烟年龄。结果显示15q25上CHRNA3-CHRNA5-
CHRNB4基因簇中的SNPs多态性只与16岁之前的吸烟者
相关（P=2.0×10
-5, OR=1.82, 95%CI: 1.39-2.39），与16岁以
后的吸烟者无关。
4    肺癌的GWA研究在染色体6p21.33中的进展
4.1  6p21.33中的SNPs报道  2008年12月由Richard Houlston
领导的英国Surrey肿瘤研究所
[6]对欧洲肺癌患者的GWA
研究表明，染色体6p21.33上的rs3117582位点（P=4.97
×10
-10）和肺癌发病高度相关。该项研究首先分析了之
前报道的法国IARC数据库
[4]和美国Texas数据库
[5]。结
果显示染色体6p21.33上的rs3117582位点（P=5.71×10
-9, 
OR=1.30, 95%CI: 1.19-1.42）和rs3131379位点（P=1.91×
10
-7, OR=1.26, 95%CI: 1.16-1.38）与肺癌发病相关，其中
rs3117582位点在第二阶段的研究（2 484名肺癌患者和
3 036名对照者）中得到了验证。rs3117582位点上携带
等位基因C者使患肺癌的风险性增加16%（P=7.30×10
-3, 
OR=1.16, 95%CI: 1.04-1.29），其中携带A/C者患肺癌的风
险性是A/A者的1.20倍（P=7.12×10
-6, 95%CI: 1.11-1.29），
携带C/C者是A/A者的1.80倍（P=2.25×10
-6, 95%CI: 
1.41-2.30）。
4.2  6p21.33的功能学探讨  目前关于rs3117582位点的报
道相对较少。rs3117582位于6p21.33上易感基因BAT3的
1号内含子处。BAT3全称人类白细胞抗原B伴随转录物3
（HLA-B associated transcript3, BAT3），位于人类主要组
织相容性复合物Ⅲ（major histocompatibility complex Ⅲ, 
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凋亡和热休克蛋白的功能调控有关
[19]。
rs3131379位于6p21.33上的MSH5基因的10号内含子
处。MSH5基因编码MSH5蛋白，其是错配识别蛋白MutS
的同源物5（MutS homolog 5），在错配修复、减数分裂
重组等重要的生命活动中发挥作用，在检测突变和SNP
的研究中具有很大的应用前景。MutS蛋白是错配修复系
统（mismatch repair system, MMR）行使修复功能的第1个
蛋白，具有识别并特异性结合错配的特殊功能。MMR系
统可以修复化学修饰产生的错配，或复制酶未能检出的
错配碱基，还能抑制同源双链之间发生重组，确保遗传
的稳定性。同时MMR系统通过诱导DNA受到严重损伤的
细胞发生凋亡，抑制突变细胞生长为肿瘤
[20]。MMR基因
突变将增加患肿瘤的风险性
[21]。MMR基因缺陷将使原癌
基因和抑癌基因中的突变不能及时得到修复，影响正常
细胞的增殖调控
[22]。目前在肺癌的研究中已有关于MMR
基因缺陷
[23]的报道。
5    肺癌的GWA研究在染色体5p15.33中的进展
5.1  5p15.33中的SNPs报道  2008年12月由Brennan领导的
IARC
[7]报道了另一项关于肺癌的GWA研究进展。在分
析了来自18个国家的6 158名肺癌患者和9 731名健康人
群后，法国学者指出位于第5号染色体上易感基因人类
端粒酶逆转录酶（human telomerase reverse transcriptase, 
hTERT）和顺铂耐药相关蛋白9（cisplatin resistance related 
protein 9, CRR9）的多态性变化使患肺癌的风险性增加
60%以上。该项研究首先在3 259名肺癌患者和4 159名健
康人群中进行了第一阶段研究。结果显示5p15.33区域
上的rs402710位点（P=2×10
-7）和rs2736100位点（P=4×
10
-6）与肺癌发病相关。第二阶段研究进一步在另2 899名
肺癌患者和5 573名健康人群中证实了rs402710位点（P=7
×10
-5）和rs2736100位点（P=0.016）与肺癌发病的相关
性。此项研究指出单独出现rs402710的多态性变化将使
患肺癌的风险性增加17%（P=2×10
-8, OR=1.17），单独
出现rs2736100的多态性变化使患肺癌的风险性增加11%
（P=0.0 004, OR=1.11）；二者同时出现，即相对于同时
携带rs402710上的T/T者和rs2736100上的C/C者，同时
携带纯合子C/C者（rs402710）和A/A者（rs2736100）可
使患肺癌的风险性增加65%（P=2×10
-13, OR=1.65, 95%CI: 
1.34-2.02）。
同一时期英国Surrey肿瘤研究所的学者
[6]对5 095
名欧洲肺癌患者和5 200名健康人群的GWA分析亦证
实，5p15.33上的另一SNP位点rs401681（P=4.90×10
-9）
与肺癌发病相关，并在第二阶段的研究（2 484名肺癌
患者和3 036名健康人群）中得到了证实。该研究指出
rs401681位点上携带G/A者患肺癌的风险性仅是G/G者
的0.86倍（P=2.12×10
-5, OR=0.86, 95%CI: 0.80-0.92），携
带A/A者是G/G者的0.77倍（P=3.54×10
-8, OR=0.77, 95%CI: 
0.70-0.84）。
5.2  5p15.33的功能学探讨  rs2736100位点位于易感基因
hTERT的1号内含子处。hTERT基因是端粒酶的催化亚单
位，其启动区的激活在hTERT蛋白的合成中起着关键性
作用，负责激活端粒酶。人体大多数体细胞不表达端粒
酶活性；而大约90%的恶性肿瘤包括肺癌
[24]，可以不同
程度地表达端粒酶。当细胞发生癌变时，肿瘤细胞可产
生端粒酶延长端粒，从而使自身无限繁殖。因此利用
hTERT启动区进行转录基因调控是目前靶向基因治疗的
常用手段之一。Dikmen等
[25]报道在肺癌细胞株和大鼠肺
癌模型中，应用端粒酶抑制剂GRN163L可抑制肺癌细胞
的生长和在大鼠体内的扩散，表明GRN163L有望成为肺
癌治疗的新型药物。
rs401681位点和rs402710位点均位于易感基因CRR9
（别名：唇腭裂跨膜蛋白1样蛋白，cleft lip and palate trans-
membrane 1 like, CLPTM1L）内。易感基因CRR9高度保
守，在各种组织，包括肺组织中均有表达。卵巢癌细胞
株的研究
[26]表明CRR9基因编码的蛋白可以上调对顺铂耐
药的卵巢癌细胞株生长，诱导对顺铂敏感的卵巢癌细胞
株凋亡。
6    中国人群的探讨
目前还没有关于中国肺癌患者的GWA研究。而GWA
研究中的基因型信息-SNPs在不同人群中的频率不同，即
遗传多态有显著的种族差异和人群差异。2008年11月首
个亚洲中国男性全基因组图谱的问世，揭示了在2.5万种
已知的蛋白质中，有7 062个蛋白质与白种人基因组间存
在氨基酸序列水平上的差异
[27]。这项研究更证实了对不
同人群分别进行大规模的单体型SNPs分析成为必要。
目前HapMap计划已将中国人群分为居住在中国北京
的汉族人（Han Chinese in Beijing, China; CHB）和居住在
美国科罗拉多州丹佛市的华裔居民（Chinese in Metropoli-
tan Denver, Colorado; CHD）。根据人类基因组遗传整合
图谱HapMap（http://www.hapmap.org）在2009年4月13日
的在线信息显示，目前国际GWA研究
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发病关联的SNPs位点rs16969968、rs1051730和rs8034191
在中国人群中的MAF均小于5%；而rs3117582、rs3131379
和rs2736100仅有关于CHB人群的等位基因频率数据（图
1，表1）。因此上述国际上报道的易感基因与中国人群
的肺癌发病是否关联，值得进一步探讨。
虽然至今还没有关于中国肺癌患者的GWA报道，
图 1  不同人群中不同SNPs位点的等位基因分布 
Fig 1  The SNPs allele distributions in different populations
Note: Population descriptors: ASW (A): African ancestry in Southwest USA; CEU (C): Utah residents with Northern and Western European ancestry from the CEPH 
collection; CHB (H): Han Chinese in Beijing, China; CHD (D): Chinese in Metropolitan Denver, Colorado; GIH (G): Gujarati Indians in Houston, Texas; JPT (J): 
Japanese in Tokyo, Japan; LWK (L): Luhya in Webuye, Kenya; MEX (M): Mexican ancestry in Los Angeles, California; MKK (K): Maasai in Kinyawa, Kenya; TSI (T): 
Toscans in Italy; YRI (Y): Yoruba in Ibadan, Nigeria.
表 1  中国人群中不同SNPs位点的基因型分布和等位基因分布
Tab 1  The SNPs genotype distributions and allele distributions in Chinese population
Chinese population
                                 Genotype frequencies  　                                                     Allele frequencies
                                genotype  freq        genotype  freq        genotype    freq             Ref-allele       freq  Other-allele       freq
    rs16969968                     
      CHB (H)  G/G  0.928  A/G  0.072  A/A  0    G  0.964  A  0.036
      CHD (D)  G/G  0.941  A/G  0.059  A/A  0    G  0.971  A  0.029
    rs1051730                     
      CHB (H)  G/G  0.929  A/G  0.071  A/A  0    G  0.964  A  0.036
      CHD (D)  G/G  0.941  A/G  0.059  A/A  0    G  0.971  A  0.029
    rs8034191                     
      CHB (H)  T/T  0.940  C/T  0.060  C/C  0    T  0.970  C  0.030
      CHD (D)  T/T  0.905  C/T  0.095  C/C  0    T  0.952  C  0.048
    rs3117582                     
      CHB (H)  T/T  1  G/T  n/a  G/G  0    T  1  G  0
      CHD (D)  n/a  n/a  n/a  n/a  n/a  n/a    n/a  n/a  n/a  n/a
    rs3131379                     
      CHB (H)  G/G  1  A/G  n/a  A/A  0    G  1  A  0
      CHD (D)  n/a  n/a  n/a  n/a  n/a  n/a    n/a  n/a  n/a  n/a
    rs402710                     
      CHB (H)  C/C  0.556  C/T  0.356  T/T  0.089    C  0.733  T  0.267
      CHD (D)  C/C  0.476  C/T  0.463  T/T  0.061    C  0.707  T  0.293
    rs401681                     
      CHB (H)  C/C  0.512  C/T  0.393  T/T  0.095    C  0.708  T  0.292
      CHD (D)  C/C  0.518  C/T  0.412  T/T  0.071    C  0.724  T  0.276
    rs2736100                     
      CHB (H)  C/C  0.110  A/C  0.622  A/A  0.268    C  0.421  A  0.579
      CHD (D)  n/a  n/a  n/a  n/a  n/a  n/a  　  n/a  n/a  n/a  n/a
Note: the "reference" allele is the base observed in the reference genome sequence at this location; n/a: no data till now.·797· 中国肺癌杂志2009年7月第12卷第7期 Chin J Lung Cancer, July 2009, Vol.12, No.7
但已有一些关于中国肺癌患者遗传易感性的关联研究，
其中对基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMP）
的研究较为深入。MMP可降解细胞外基质，利于肿瘤
细胞穿透基底膜，在肿瘤的发生和侵袭过程中起着重
要作用。MMP的多态性变化可能通过影响MMP的活性
影响肿瘤的临床病理特征。我国南京学者沈洪兵等对
我国东南地区744例肺癌患者和747例健康人群的病例-
对照研究
[28]指出，MMP9的SNPs变化与肺癌的发生和转
移有关。与279QQ基因型相比，MMP9 279RR基因型患
者发生转移性肺癌的可能性明显高于其他基因型患者
（OR=1.79）；携带574PR基因型（OR=1.46）和574PP基
因型（OR=1.69）的肺癌患者较574RR基因型者更易发生
转移性肺癌；同时上述两个位点与肺癌的发生亦有关。
此项研究说明MMP9基因的SNPs变化与肺癌的发生和转
移有关。方淑梅等
[29]的研究指出MMP3启动子区-1171位
点的多态性与NSCLC患者的淋巴结转移相关，5A纯合子
基因型者发生淋巴结转移的风险明显高于携带另两种基
因型的NSCLC患者（OR=12.38）。我国河北学者张健慧
等
[30]对我国北方人群的研究指出MMP1启动子区鸟嘌呤
插入多态和MMP3腺嘌呤插入多态与肺癌的淋巴结转移
相关；MMP 1G/5A单倍型患者发生淋巴结转移的风险高
于MMP 2G/6A患者（OR=3.36）。
7    展望
吸烟一直被认为是肺癌的主要诱因，但是一些长期
吸烟的人从未罹患肺癌，而一些不吸烟的人反而罹患肺
癌，因此有必要从基因角度寻找肺癌的发病原因。既往
的关联研究常采用小样本、针对单一基因、某一位点的
研究模式，结果重复性差，争议大。而目前的GWA研究
是在全基因组范围内分析所有的SNPs位点，结果稳定可
靠，是肺癌易感基因筛选的第一步。这对于精确地揭示
肺癌的遗传病因，寻找影响肺癌致病机理的遗传背景具
有重大意义。同时我们也应清楚地看到GWA研究
[3-7]只是
确定了与肺癌发病有最强关联的SNPs，而确切的发病机
制、不同SNPs之间的相互作用、SNPs与吸烟及环境等因
素之间的关系仍有待于深入研究。我们希望通过在肺癌
易感基因筛选的基础上，进行蛋白组学和功能组学的研
究，为肺癌致病通路的研究和靶点治疗提供重要信息，
并期待着中国肺癌人群的GWA研究。
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· 消 息 ·
《中国肺癌杂志》所刊载王金万等作者论文被遴选为
“2007年中国百篇最具影响国内学术论文” 
2008年12月9日中国科学技术信息研究所在北京召开新闻发布会，向外界公布了2007年度中国科
技论文统计结果，同时公布了“2007年中国百篇最具影响国内学术论文”。中国医学科学院肿瘤医院王
金万、孙燕等联合25家临床科研机构在《中国肺癌杂志》所刊发题为“重组人血管内皮抑素联合NP方
案治疗晚期NSCLC随机、双盲、对照、多中心Ⅲ期临床研究”一文［王金万, 孙燕, 刘永煜, 等. 重组人
血管内皮抑素联合NP方案治疗晚期NSCLC随机、双盲、对照、多中心Ⅲ期临床研究. 中国肺癌杂志, 
2005, 8(8): 283-290.］被遴选为2007中国年百篇最具影响国内学术论文之一。
该结果是由科技部直属的中国科学技术信息研究所公布的，代表了我国科技论文发展的最高水
平。2007年中国科学技术信息研究所首次发布我国百篇最具影响的优秀学术论文，受到学术界的广泛
关注，2008年该所重新修订了论文评定指标，力求做到客观、公平、公正、准确、可靠。论文学术影
响的主要文献计量指标为：论文的创新性；发表论文的期刊水平；是否处于研究前沿，是否属于研
究热点；论文的合作强度；论文的文献类型；论文的完整性；论文的参考文献情况；论文他引量。
王金万等在《中国肺癌杂志》所载论文入选“中国百篇最具影响国内学术论文”，标志着本刊学术
影响力的提高，本刊已成为肺癌相关领域重要科研临床成果的展示平台。
                                                                                                                《中国肺癌杂志》编辑部
                                                                                                                                        2008年12月